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OZET

Spinal Kord Iskemi Reperfiizyon Yaralanmasi Uzerine Bir Rat Modelinde

Metoprolol’un Etkilerinin Arastirilmasi

Spinal kord yaralanmasi bir¢cok farkli travmalar sonrasi ortaya cikan ve kiside
fiziksel oldugu kadar psiko-sosyal, ekonomik problemlere yol agan karmasik ve 6nemli
bir durumdur. Bu deneysel ¢alisma spinal kord iskemi reperfiizyon yaralanmasinda selektif
olmayan beta-adrenerjik ve 1 -reseptdor antagonisti metoprolol’un etkinligi
malonildialdehid (MAD), Tarlov skalast ve histopatolojik kesitlerle degerlendirildi.
Agirliklart 220 gr - 280 gr. arasinda degisen 24 (yirmidort) adet Sprague-Dawley disi rat
deney i¢in kullanildi ve {ii¢ esit pargaya ayrildi. Birinci grup kontrol grubu olarak
belirlendi. Kontrol grubunda yalmzca laparatomi yapilarak aorta abdominalis ortaya
kondu. Kontrol grubu disindaki gruplara aorta abdominalis 45 dakika klip kompresyonu
uygulandi. Iskemi grubuna herhangi bir ila¢ verilmedi. Metoprolol grubuna intraperitoneal
olarak 0.5 mg/kg Metoprolol intraperitoneal yoldan uygulandi. Tiim gruplara 1. ve 24.
saatte Tarlov skalasina gére motor muayene yapilarak 24 saat sonra tiim rat modellerinin
spinal kordlar1 ¢ikartildi. Histopatolojik inceleme ve MAD diizeyi tayini i¢in spinal kord
doku ornekleri alindi. Sonu¢ olarak; Metoprolol’un spinal kord iskemi-reperfiizyon
hasarlanmasini azaltmada veya onlemede istatistiksel olarak yeterli etkinlige sahip oldugu

anlasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Spinal Kord, iskemi, Reperfiizyon, Metoprolol
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SUMMARY

Research of the Effects of Metoprolol on Spinal Cord Ischemia Reperfusion Injury in

a Rat Model

Spinal cord injury is a complex situation that results from many types of trauma
and causes physical problems as well as psychosocial and economic problems. This
experimental study is performed to examine the effects of Metoprolol which is non-
selective beta-adrenergic and Pl -receptor antagonist, on the spinal cord ischemia
reperfusion injury by evaluating malondialdehyde (MAD), Tarlov scale and
histopathological examinations. Thirty two Sprague-Dawley female rats weighting from
220 - 280 gr. were used for the experiment and they were divided into four equally sized
groups. In the control group, the aorta abdominalis was shown by only using a laparotomy.
All groups excepting the control group were subjected to aorta abdominalis compression
clips about 45 minutes. No drugs were applied to the Ischemia group. 0.5 mg/kg
Metoprolol intraperitoneally injected. Motor examinations using the Tarlov scale were
performed for all groups at 1* hour and 24" hour and then, the spinal cords of the rats were
removed. Spinal cord tissue samples were obtained for the histopathological examinations
and MAD level determinations. Consequently, it is revealed that Metoprolol on reducing or

preventing spinal cord ischemia-reperfusion injury has statistically enough efficiency.

Key words: Spinal Cord, Ischemia, Reperfusion, Metoprolol
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GIRIS

Akut spinal kord yaralanmasi diinya capinda ki orani yaklasik olarak bir milyonda
20-40°dir. ABD’de 183.000-230.000 kisi omurilik travmasi ve bunlara bagli mortalite ve
morbiditideye maruz kalmaktadir. Bu sayilara her yil 10.000 yeni vaka eklenmektedir.
Gelismis tilkelerde oranlara bakildiginda ise yilda yaklasik 32.000 vaka goriilmektedir ve
bu 16 dakikada bir hasta anlamina gelmektedir. Kuzey Amerika Birlesik Devletyleri ve
Avrupa yaralanmaya maruz kalan vakalarin yas ortalamalarina bakildiginda, 16-30 yaslar
en ¢ok goriilen yag araligidir. ABD verilerine bakildiginda omurilik yaralanmasinda trafik
kazas1 oranlarinin % 40 oldugu, 20 diisme ve diger travmalar, % 5-10 oraninda ise spor
kazas1 yaralanmalar1 seklinde oldugu goriiliir. Avrupa’ya bakilirsa spor kazasi oraninin

daha yiiksek oldugu goriiliir. (1,2)

Tiirkiye’de goriilen akut omurilik yaralanmalariyla ilgili kesin veriler ne yazik ki
bulunmamaktadir ancak 1992 yilinda yapilan bir ¢alismada omurilik yaralanmalarinin
goriilme oran1 milyonda 12.7 oldugu gosterilmistir. Erkek/kadin oraninina bakildiginda bu
oran 2,5’dir. Yaralanma nedenlerine bakildiginda ilk sirada %48,8 oranla trafik
kazalarinin oldugu goriilmektedir. Omurilik yaralanmalariin sebebpleri siralandiginda ilk
sirada trafik kazalar1 bunu takiben, spor yaralanmalari, is kazalar1 ve diger sebepler

gelmektedir.(3)

Omurilik yaralanmalar1 yliksek mortalite ile sonuglanmasi ile birlikte hayatta kalan
hastalarda ciddi sosyoekonomik problemler ortaya ¢ikarmaktadir. Bu sebeple
yaranlanmarin 6nlenmesi ve yaralanma sonrasi spinal kordun tedavi edilmesi ciddi 6nem
arz eden bir konudur. Bu sebeple yaralanmanin 6nlenmesi, yaralanma etyolojileri ,tedavi
ve rehabilitasyon gibi konularda ciddi ¢caligmalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir.
Diger konularin diginda 6zellikle kordda travma esnasinda ve sonrasinda gelisen hasarlarin
anlasilmasi, Onlenmesi ve tedavi edilmesi konusunda bir¢ok model ve yontem
olusturulmustur. Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki akut yaralanmadan sonra gelisen
sekonder yaralanmalarin énemli oldugu ve bu sekonder yaralanmalarin mekanizmasinin

cok iyi anlagilamasi gerektigi goriilmiistiir.



Akut spinal kord yaralanmasinda nérolojik hasara iki mekanizma sebep olur. Ilki
primer (mekanik) yaralanmadir. Doku hasar1 nedeniyle primer travma nekroza ugramis
hiicrelerin dliimiiyle sonu¢lanmaktadir. Ikincil travma, birincil yaralanmadan sonra olusan

cesitli kaskatlar neticesinde belli bir siire sonra baglayan ve ilerleyen hasardir (4, 5).

Sekonder yaralanma cesitli kaskadlar neticesinde ortaya ¢ikan , endojen hiicre
Olimii yollarinin aktive olmasi sonucudur. Sekonder travmanin ortaya c¢ikmasindaki
nedenlerin basinda iskemiye sonucu enerji yetersizligi gelir. Iskemi, hiicrelere yeterli
miktarda oksijen ve glukoz temin edilememesi ve sonucunda dolayliyisiyla enerji
yetersizligi, buna bagli ATP depolarinda bosalmaya sebep olur. Sonugta hiicreler
oksijensiz solunuma baslar. Iskemi ve akabinde goriilen oksijensiz solunum cok fazla
sayida istenmeyen kaskatin baslamasina imkan saglar. Spinal sokta, omurilikte damarsal
diizeyde otoregiilasyonun bozulur ve perfiizyon basincinin diigmesiyle dokular ihtiyag
duyulan metabolit ve oksijeni alamaz (4,5). Fehlings ve Tator, travma sonrasi iskeminin
sekonder travmanin ana nedeni oldugunu ve sekonder yaralanmanin tedavisi miinkiin, geri
dontisiimlii olan bir patolojik siire¢ oldugunu savunur. Travma sonrasit omurilikte kan
akimininin artmasini saglayan;adrenalin, nimodipin ve dopamin kobinasyonu, kan
transfiizyonu, dekstran ve nimodipin kombinasyonlarinin aksonal fonksiyonlarda diizelme
sagladig1 gosterilmistir. Yiiksek doz steroidler omurilik yaralanmasi1 tedavisinde genis

sekilde kullanilmaktadir ama ortaya ¢ikan sonugclar pek tatmin edici olmamustir. (4,5).

Metoprolol  kardiyoselektif — Bl-adrenerjik blokaj ajamidir. Diisiik dozlarda ,
metoprolol,akcigerlerin ve vaskiiler diiz kasin 2-adrenerjik reseptorlerine karsi az aktivite
gosteren kalp B1-adrenerjik reseptorlerini segici olarak bloke eder . Anjina pektoris, kalp
yetmezligi, akut miyokard infarktiisii(MI), ve hafif-orta dereceli tansiyon yiiksekligi
tedavisinde kullanildig1 gibi supraventrikiiler , tasiaritmilerde ve migren bas agrisi

proflaksisinde de kullanilabilir.(6)

Kalaycioglu vd. (1999) yapmis olduklar1 ¢alismada metoprolol ilacinin iskemi-
Reperfiizyon bozulmasinda/yaralanmasinda nasil bir etki gosterdigini arastirmislardir.
Beta-blocker’larin anti-islemik ajanlar gibi gorev yaparak miyokard hasardan koruyan bir

yapisi dikkate alindiginda miyokardiyal iyilesmeyi hizlandirdig1 sdylenebilir.(7)



Tim bu kisa bilgilerden yola ¢ikilarak bu ¢alismada amacimiz rat spinal kord
iskemi reperfiizyon modelinde sistemik olarak verilen metoprolol’un etkisini, fonksiyonel,
biyokimyasal ve histopatolojik olarak degerlendirmek, spinal kord yaralanmasinda tedavi

edici bir ajan olarak yarar1 olup olmadigini gosterebilmektir.



1. GENEL BILGILER
1.1. Omurilik Travmasinin Tarihgesi

Omurilik yaralanmalarimin medikal tarihgesine bakildiginda ilk kez Eski Misir’da
Edwin Smith Papiriislerinde rastlanmaktadir(8, 9). Imhotep (10), Biiyiikk Piramitlerin
yapimi esnasinda olan 48 travma hastasinin  altisinda omurilik hasar1 oldugunu
bildirmistir. Boyun bolgesine darbe alan 33 kiside iist ve alt extremitelerde kuvvetsizlik ,
hasar seviyesinin altinda duyu kaybi1 ve idrar kagirma sikayetlerinin oldugunu yazdig
kaynaklarda belirtmistir. Imhotep, boyunda meydana gelen omurilik yaralanmalarinin
tedavisinin miimkiin olmadigmi sdylemistir. Hipokrat [Milattan Once (MO) 460-377],
‘Hipokrat Tahtasi’n1 gelistirerek vertebra hasarim1 diizeltmek ve desteklemeyi
hedeflemistir. Bunun yaninda vertebra hasarimi diizeltilebilmesi icin traksiyon
uygulamalarin1 gelistirmistir (11).Esek siitii, bal ve beyaz sarap i¢eren karisimi destek
amaciyla kullanilmasini tavsiye etmistir. Hipokrat bu vakalarda idrar yanmasi, kabizlik,
cilt sorunlar1 oldugundan bahsetmistir. Hayvan deneylerinin ise ilk kez Galen [Milattan
Sonra (MS) 130-201] tarafindan yapildig1 bilinmektedir. Medulla spinalise uzunlamasina
yapilan kesinin hasara neden olmadigini fakat horizantal kesinin motor ve duyusal hasara
sebep oldugunu belirtmistir. Bundan yaklagik besylizyil yil (yarim asir ) sonra ilk kez
Cerrah Paulus (MS 625-690) medulla spinalisi dekomprese etmek i¢in laminektomi
yapilmasi gerektigini dnermistir (12). 16. ylizyilda Fransiz cerrah Pare, tahtadan olusan bir
sistem icat etmis ve omurilik kaymalarin1 diizeltemeyi hedeflemistir. Bunun omurga ve
medulla spinalisi One itmeyi tavsiye etmistir.1762’de Louis, lomber vertebra bdlgesinde
paraplejiye neden olan demir bir parcayr sorunsuz bir sekilde ¢ikartmayi bagsarmis ve
tamamen diizgiin bir tedavi sagladigini bildirmistir (13). 1890 ile 1897 yillar1 arasinda
kord yaralanmalariyla ilgili deneysel ¢aligmalar ilk kez Lundberg tarafindan meydana
getirilmistir (13). Deneysel yaralanma sonrasi olusan histopatolojik degisiklikler ilk defa
tavsan kordu iizerinde Schamus tarafindan arastirilmistir (14). 1906°’da Santiago Ramon
Cajal, santral kordun yapisim1 aciklayarak ederek Nobel odiiliinii almistir. 1911°de
Reginald Allen kordun iistiine agir bir nesne diismesini saglayarak hasar meydana getirme
mekanizmalarini tanimlamistir. Birinci Diinya Savasi sirasinda servikal kord travmalarinda

%80 oraninda birka¢ hafta icinde mortalite ile sonu¢lanmaktaydi .1943’de omurilik



yaralanmali hastastalar1 rehabilite etmek i¢in Sir Ludwig Guttmann, Ulusal Stoke
Mandeville Omurga Merkezi’ni agmistir. Bu merkezdeki 06zel programlar sayesinde bu
vakalar lizerinde basar1 saglanmistir. 1978 yilinda Tator, klipleme modelini yapmis olup
korda baz siirelerde anevrizma klipleri, klibin kapanma giicii ve klip uygulanama siiresi
degistirip istenen boyutta hasar olusturulmaktadir ve insanlardaki kord yaralanmasi gibi bir

model olusturulmasi saglanmaktadir (15)
1.2. Omurilik Embriyolojisi

Medulla spinalis embriyolojik donemin 3. haftasinda ndronal sistem ektodermden
sekillenir. Notokord ve mezodermin uyarilmasiyla noral plak meydana gelir. Noral plaktan

da orta hatta {izerinde noéral tiip ve krista noralis olusur (16) (Sekil 1).

Niral Plak

Niral Tiip
/"’J’O :j .
Q: N TR w,
.
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Sekil 1: Medulla spinalis embriyolojisi (16)



Santral sinir sistemi noral plagin ve noral tlipiin kranial 2/3’liik boliimiinden ,
medulla spinalis 1/3’liikk bolimiinden olusur. Krista noralis, kranial ve medulla spinalis ile
otonom ganglionlara farklilagir (16). Noral tiipiin katmanlar1 ¢ok kath silindirik epitelden
meydana gelir. Bu epidelden ise ependimal tabaka meydana gelir. Noral tiip meyadana
gelis stirecinde sulcus limitans isimli bir oluk meyadana gelir. Bu oluk kordu alar plak
(alar lamina) denilen dorsal kisma ve bazal plak (bazal lamina) denilen ventral boliime
ayirir. Alar plak ilerleyen zamanlarda kornu posteriordaki gri cevheri olusturur. Alar plak
duysal islevlere sahip iken, bazal hiicreler ise motor fonksiyona sahiptir. Beyaz cevher
noronlarindan ¢ikan akson demetlerden  bir takim traktuslar ve funikuluslar meydana

gelir (17) (Sekil 2).

51, hafta (transvers kesit) Erigkin (transvers kesit)

i _ Merkez kanall ( - Merkez kanal

Ependimal katman : Dorsal gri
Ve Katiiaii Duysal < s / siitun (boynuz)

_ Traktiar
(ak cevher)

Dorsal alar plak
(duysal ve
eggudom)

~——— Marginal katman

Oluk limitans 'l Lateral gri stlun

(boynuz)
Veniral bazal _' Y . Ventral gri sGiun
plak (motor) 4 1 H",.-. Motor 4 (boynuz}
B e ————— Traktlar
o ’-“d"é{' (ak cevher)

Sekil 2: Medulla spinailin enine kesit goriinimii (17)

Ganglionlar, duysal noronlarin kordun 2 tarafinda toplanmasiyla meydana gelir. Bu
sirada periferik uzantilari, medulla spinalisin ayn1 seviyesine ait motor kok lifleri veya
aksonlar1 distale dogru yol alarak bir spinal siniri meydana getirir. (17). Fetal yagamin 3.
ayina kadar kord boyu omurga boyu ile aynidir. Omurgalar korddan daha hizlica uzayarak

dogum zamani hemen hemen {igiincii lomber (L3) omurga hizasinda biter (17).
1.3. Omurilik Anatomisi
1.3.1. Makroskopik Anatomik Goriintii

Spinal kord bulbusun bir uzantisidir ve hemen hemen 30 gram agirhigindadir.
Medulla spinalisin boyu erkeklerde yaklasik 45 santimetre (cm), kadinlarda ise yaklasik
4243 cm’dir. Servikal 1. omurdan baslar ve yaklasik olarak lomber 1-2 vertebra

seviyesine kadar uzanir. Konus mediillaris olarak adlandirilan yassilasmis bir bolim ile



sonlanmaktadir. Konus mediillaristen ¢ikan lifler filum terminale ile koksikse yapisir.

Duramater ikinci sakral (S2) omurgaya seviyesinde kadar devam eder.
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Sekil 3: Spinal Kord-vertebra iliskisi (17, 18)

Ust ekstremiteyi uyaran sinirler dérdiincii servikal (C4) ikinci torakal (T2)
seviyesine kadar genisleme gosterir, alt ekstremite ise liclincli lomberden (L3) iiglincii

sakrale (S3) kadar olan boliimlerde genisleme gosterir (18).



1.3.2. Meninksler

Spinal kord etrafi duramater, araknoid ve piamater olarak adlandirilan zarlar ile
cevrilidir. En digta duramater bulunur, dura mater istiinde bir epidural bosluk vardir. Bu
epidural boslukta yag dokusu ve ven pleksusu mevcuttur. Duramater ile araknoidmater
arasindaki boslukta lenf sivisi gibi bir sivi bulunur(18). Spinal araknoid mesafe , incecik
bir mesafedir. Subaraknoid mesafede BOS bulunur. Piamater ince bir damarsal bag
dokusudur, kord ve sinir koklerini siki bir sekilde sarar. Ligamentum dentikulatum adi

verilen 22 adet uzanti ile pia her iki tarafta duramatere yapismistir (18) (Sekil 4).
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Sekil 4: Piamater, ligamentum dentikulatum araknoid zar ve dura,
subaraknoid mesafe, piamater ve dorsal koklerin kordtan
cikist (18).

1.3.3. Spinal Sinirler

Sekiz servikal, oniki torasik, bes lomber, bes sakral ve bir koksigeal olmak {izere
toplam 31 ¢ift spinal sinir mevcuttur. Her biri 6n ve arka sinir koklerinden meydana gelir.

Omuriligin arka ve 6n kokleri, sol ve sagda dis yana dogru biraz ilerledikten sonra



birlesirler ve tek bir sinir lifi bigimini alirlar. Arka kokler, 6n koklerle birlesmeden 6nce
“Ganglion spinale” denilen bir sislik yaparlar. . Kordun alt kismina tutunmus olan sinir

kokleri disart ¢ikis yerlerine kadar kauda ekina olarak asag ilerlemektedir (18).
1.3.4. Omuriligin i¢cyapisi

Spinal kord dis kistmda beyaz cevher i¢ kisimda gri cevherden meydana
gelmektedir. Spinal noronlarin hiicre gdévdeleri ve dendritleri gri cevheri meydana
getirmektedir (18). Beyaz cevher, uzunlamasina giden lif yollariin aksonlarindan
olusmustur ve sinir lifleri, ndroglia ve vaskiiler yapilardan olusturmaktadir.Beyaz ve gri
cevher sinirlart farkli kord hizasinda farkli bir sekilde bulunur. Beyaz cevher servikal
bolgede goreceli olarak kalindir ve asagi inildik¢e incelmektedir. Gri cevher ise lomber,
servikal bolgelerde en cok gelistir, buralar kol ve bacaklarin motor ve duysal fonksiyona
katilan noronlardan olusur. Bazi seviyelerde spinal kord bir takim  genislemeler
gosterir, 1.servikal vertebra ile 1.torakal vertebra arasinda intumescentia servikalis ve 9.
torakal vertebra ile 12.torakal vertebra arasinda ise intumescentia lumbosakralistir (18).
Spinal kordda enine bir kesit alindiginda “H” harfi benzer seklinde goriintiilenir. Kordun
arka boliimiinde dort sinir hiicre boliimii mevcuttur: Agri, 1s1, dokunma ve proprioseptif
duyularini alan ¢ekirdekler bulunur (18). Kanalis sentralis, medulla spinalis boyunca var
olup dérdiincii ventrikiil boslugunun devamudir. I¢i beyin omurilik sivis1 ile dolu olup
ependim adi verilen silyali kolumnar epitel ile ortiiliidiir. Medulla spinaliste ¢ikan
traktusler ve inen tarktuslar mevcuttur. Cikan yolaklar arasinda bedenin alt ve {ist
bolgmlerinden ince, ayirt etmeyi saglayan sinir liflerini tasiyan fasikulus kuneatus
,[fasikulus grasilis bulunmaktadir. Kortikospinal yolak ve rubrospinal yolak olarak inen
yollar iki gruba ayrilabilir. Bu grup yollar kordun ekstremitelerin distal adelelerini
kontrol eden boliimiinii meydana getiririr. Bu traktlarin hasar1 ekstremitelerin ince
kademeli kontroliinde kayip olusur(18).Yan ve On retikiilospinal traktlar, medial ve yan
vestibiilospinal yollar, tektospinal yolak ve interstiospinal yollar diger inen yollaklardir. Bu
traktlarin hasar sekil ve dogrulabilme bozukluklarina neden olur. Propriospinal traktlar:
Dorsolateral fasikulus (Lissauer), fasikulus grasilis veya fasikulus kuneatus i¢inde ¢ikan
veya inen afferent sinir demetlerinden olusur. Diger propriospinal lifler, spinal gri
cevherdeki ara sinirlerden kdken alirlar. Spinal kordun farkli seviyelerdeki aktiviteyi es

giidiimlii sekilde ¢alistirilmasi ve spinal reflekslere aracilik etmesinde rol alir.
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Sekil 5: Medulla spinalisteki fissiir ve sulkuslar(18)

1.3.5. Omuriligin Vaskiiler Yapisi

arka spinal arter
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Sekil 6: Medulla spinalisi besleyen arterler(18)
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Omurilik baslica her omurga boliimii hizasinda komsu arterlerden dogan radikiiler
arterlerle beslenir. Bazilar1 duraya ulasir ve ince meningial dallar verirdikten sonra spinal
arterleri meydana getirmek icin yukar1 ¢ikar. Bir kismi ise kaudale dogru ilerler. Bu
arterlere radikiilomediiller arterler de denir (18). Orta hatta biitiin spinal kord boyunca
ilerleyen 6n spinal arter genellikle her vertebral arterin dordiincii seviyesinden meydana
gelen iki 6n spinal dalin birlesimi sonucu meydana gelir. On spinal arterden spinal kordun
2/3 ne dagilir. Adamkiewicz arteri kordun dorsolumbosakral kismi (T8’den konus
seviyesine kadar olan) besler ve ana arter beslenmesini %80 oraninda sol taraf lomber
arterden koken alir (18). Kordun biitiin uzunlugu boyunca posterolateral ylizde bulunan
arka spinal arterler kordun arka {i¢te bir boliimiine dagilir. Radikiiler arterlerin posterior

dallar1 ile baglant1 kurarlar (18) (Sekil 7).

Arterial supply and venous drainage of the spinal cord
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Sekil 7: Medulla spinalisin arteriyel ve vendz dolasimi (18)
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Medulla spinalis venleri, kendilerine denk olan arterlere benzer ve piamaterde
pleksusu meydana getiririler. Veniiller, 6n ve arka sinir koklerine bitisik uzanir . Iki ¢ift
Onyan, arka yan longitudinal venlere ve iki median longitudinal vene bosalan 6n ve arka
merkezi vene acgilir. Ustte foramen magnum araciligi ile medulla oblongatay1 ve
serebellumun alt yiiziinii bosaltan venlerle baglanti durumundadir. Sinir kokleri ve
radikiiler arterlere eslik eden 6n ve arka radikiiler venler intervertebral venleri olusturmak

lizere arka ve On i¢ vertebral pleksuslardan gelen dallarla birlesir (18).
1.4. Medulla Spinalis Yaralanmasinin Patolojisi ve Fizyopatolojisi

Medulla spinalis yaralanmalar1 sonucu olusan kord hasari, dnemli bir saglik sorunu
olup, ciddi sosyoekonomik kayiplara neden olur. Fizyopatolojik siireclerini anlamak,
omurilik hasarinin tedavisinde yeni alternatif tedaviler gelistirebilmemize katkida
bulunabilir. Yapilan calismalar gostermektedir ki kord yaralanmasi birincil ve ikincil

olmak iizere iki asamada gelismektedir (19,20).
1.4.1.Patoloji
Primer Hasar:

Mekanik yaralanmadir, akson ve ndronlarda travma esnasinda olusan yaralanmadir.
Mekanik hasarin  olusturdugu ezik ve yaralanma, spinal kord i¢in lazzim olan kan
dolasiminin azalmasina neden olur. Spinal kordda  kesilme yada yirtilma tarzi
yaralanmalar, ategli silah yaralanmasi , , fraktiir-dislokasyon ,laminer kirk, yabanci cisim
travmasi1  veya patlama fraktiirleri birincil hasar neticesinde olusmaktadir. Travma
nedenleri ve yaratacagi etkiler belirsiz oldugu i¢in siklikla Onlenemez ve siddeti

degistirilemez (20,21, 22).
Sekonder Hasar:

Spinal kordda il hasar sonrasinda hiicresel diizeyde bir takim degisikler ortaya
cikar.Iskemi,ddem, hiicre zar1 hasari, stoplazmada kalsiyum artis1, eksitator aminoasit ve
serbest radikallerin meydana gelmesi neticesinde eketrolit,vaskiiler ve biyokimyasal,
enerji metabolizmasindaki degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikar (20, 21, 22). Birincil kord
hasartyla omurilikte pek ¢ok fizyopatolojik durum meydana gelir. Bu olaylarin direkt ve

indirekt etkileri ile sekonder hasar ortaya ¢ikarir (22). Ikincil yaralanma fikri ilk kez 1911
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de Allen tarafindan ortaya c¢ikarilmistir (23). Tibbi tedavi yOntemleri primer hasari

Oonlemkten daha ¢ok ikincil yaralanmanin gelisimini engellemeye yoneliktir.
1.4.2. Medulla Spinalis Yaralanmalar
Yaralanmalar, spinal kordda akut, subakut ve kronik degisikliklere sebep olur.
Akut Degisiklikler:

Travmanin ilk birka¢ dakikasinda medulla spinalisin makroskopik goriiniimii ve
histolojisinde bir anormallik goériilmez. Fakat ilk birkac saat icerisinde geri doniisiimlii
nekroz ve kommosyo ve yol agan bir kontiizyon meydana gelir. Birincil ve ikincil
yaralanma mekanizmalart akut omurilik yaralanmasinin fizyopatolojik siirecini
olusturmaktadir.Elektron ve 151k mikroskopisi ¢caligmalarinda 5. dakikada aksonlar normal
olup, gri cevherdeki veniiller siser, 15 -30. dakikada eritrositler veniillerin ve arteriollerin
etrafina sizar. Kord gri cevherinde kiiclik petesiyal hematomlar goriilmeye baslar ve
ilerleyen saatler i¢inde beyaz cevherde de goriiliir. Polimorfoniikler 16kositler, mikrogili
gibi inflamatuar hiicrelerin siznasi yaralanmadan 2 saat sonra baglar, 4. saatte miyelin
kiliflar1 yirtilip ve aksonlar hasarlanmaya baslar, 6. saatte vazojenik 6dem gelismeye
baslar. Hasar1 sonras1 12-24. saatlerde kordun santral bolgesi anatomik yapilar1 normal
goriinimiinden uzaklagsmaya baglar. 24-48. saatte santral kanama bdlgelerinde nekroz
goriilmeye baslanir. Beyaz ve gri cevher ayrimi bu donemde yapilamaz hale gelir. Lezyon
bolgesinde akut donemde goriilen PNL hiicrelerin yerini ilerleyen giinlerde makrofajlar
alir. Nekrotik alanlarin kistik dejenerasyonu bir hafta sonunda belirginlesir (19, 21, 24 ).

Akut donemde spianl kordta subaraknoid hemoraji de sik¢a goriilmektedir.
Subakut Degisiklikler:

Travmadan giinler sonra meydana gelir. “Liickenfelder” denilen bos kistik alanlar
nekrotik dokularin rezorbsiyonu ile olusmaya baglar. Ayrica Wallerian dejenerasyonu,

kromatolizis ve ndronofaji de meydana gelebilir (24, 25).
Kronik Degisiklikler:

Travmadan haftalar sonrasinda  olusan degisikliklerdir. Hasar  bdlgesinin

dejeneratif ve rejeneratif degisikler meydana gelir. Makrofaj sayist artarken

13



polimorfoniikleer l16kositler azalir. Travma alanindaki hiicresel artiklari, eritrositleri ve
miyelinleri makrofajlar fagosite eder.Fibrotik bir skar dokusu meydana gelir. Nekrotik
bolge, posttravmatik siringomiyeliye yada kist formasyonuna doniisebilir. Kistik
miyelomalazi, Gliozis, Wallerian dejenerasyon, araknoidit ,skar, ve atrofi kronik dénemde

goriilen diger patolojik olaylardir (22).
1.4.3. Patofizyoloji
Sistemik Degisiklikler:

Korddaki patolojik degisikliklere fizyolojik degisikliler de ek olarak goriiliir.
Hasardan sonraki 2 saat iginde kord kan akiminda anlamli Sl¢lide azalma goriiliir. Beyaz
cevherde kan akimi baslangigta biraz artmistir. Ciddi vaskiiler gollenme goriilebilir. Bu
durum kordta 6deme sebep olur. interstisyel basing yiikselir ve de spinal kord perfiizyonu
daha da diiger. Karbondioksit basinci artar, oksijen basinci azalir. Vaskiiler otoregiilasyon

bozulur, enfakt,hipoksi ve iskemi meydana gelebilir. (26,27).
Biyokimyasal Degisiklikler:

Medulla spinalis travmalarinda ¢esitli biyokimyasal olaylarin gorev aldigi
bildirilmistir. Bu olaylarin en 6nemlisi travmadan sonra kordta norepinefrinin artmis
olmasidir. Norepinefrin hasarli kordtaki lezyon diizeyinde kan akiminin diigmesine neden
olur (28). Prostoglandin, Lizozomal ve fosfolipaz aktivasyonu, opiat reseptor aktivasyonu,
tromboksan ve eksitatdr aminoasit gibi ndrotoksik maddeler, lipid peroksidasyonu, Ca'",
Na', K gibi iyonlarm yer degistirmesi gibi bir takim biyokimyasal reakstyonlar olusur. lk
30 dakika i¢inde primer ndronal hasar baslar. Elektrolit yogunlugunda degisiklikler olur
ve bu da elektriksel akimi durdurur. Hiicre iginde Na', hiicre disinda ise K* yogunlugunun
artar. Kalsiyum hem K hem de Na" akiminda énemli gorev alir. Travmadan sonra ise
Ca"™ pompasinin bozulur. Ca™ yogun bir sekilde hiicre icine girer ve fosfolipaz, proteaz
ve fosfataz gibi enzimler aktif hale getirir. Fosfolipazlar membranin yapisint bozarak yag
asitleri ve arasidonik asidi serbest hale getirir. Lipooksijenazlar ve Siklooksijenaz
aragidonik asidi, prostoglandinlere ve 1kotrienlere cevirir. Ca’ ile aktive olan fosfatazlar,
nitrik oksid sentaz gibi enzimleri aktive ederler. Sonug olarak Ca"" iyonlar1 birgok enzimin

salinmasina, metabolizma ve taginmasina sebep olarak hiicre fonksiyonunu bozar. Boylece

14



Ca'" serbest radikalleri agi3a ¢ikarir. Serbest radikaller ile diger vazojenik ve inflamatuvar

maddeler kan akimini azaltip hasarin artmasina sebep olur (21, 29, 30).
Metabolik Degisiklikler:

Medulla spinalis hasarindan sonra spinal kord kan akimiin diismesine bagh
olarak iskemi olusur. Iskemi anaerobik glikolizise sebep olur. Laktik asit glikolizde en son
metabolik tirlindiir. Hiicre i¢i laktik asit birikimi asidozise neden olur. Laktik asidoz daha

fazla hiicre 6liimiine sebep olur (27).
Hemodinamik ve Vaskiiler Degisiklikler:

Akut medulla spinalis hasarinin bir takim vaskiiler degisikliklere sebep olur.
Mikrosirkiilasyon ve perfiizyon bozulur. Bir¢ok arastirmaci kord travmasinin  kiigiik
vaskiiler yapilarda ani mekanik bir hasar yaptigini bunun da ikincil hasara neden oldugunu
tespit etmistir (21, 25, 30, 32). Omurilik kan akim (OKA) 6l¢iimlerinde 6nemli oranda
diisme tespit edilmistir. Omurilik kan akiminda % 50 oraninda oligemiye sebep olur. Bu
azalma gri cevherde daha ¢ok goriiliir. Beyaz cevherde hipoperfiizyona sebep olur,
vaskiiler otoregiilasyon bozulur, doku oksijenasyonu azalir ve omurilikte metabolik artiklar
birikir. Akut omurilik yaralanmasinda sempatik tonus diismekte ve norojenik sok olur.
Hipoperfiizyona ikincil olarak 6dem olusur. ik birkag saat i¢inde ilerleyici posttravmatik
iskemi bulunmustur. Sistemik hipotansiyon omurilik kan akiminda belirgin diismeye olur.
Sistemik arteriyal tansiyonun 160 mmHg iizerine ¢ikarmak bile bozulan otoregiilasyon
sebebiyle hasar bolgesindeki omur ilik kan akimini arttirmaz, sadece komsu bolgelerde

hiperemi olusturu. Bunu sistemik tansiyon ve kardiyak debide diisme izler (21, 32).

Glutamat bir ndrotransmitterdir aym zamanda eksitotoksik aminoasittir. Iskemik
hasarda glutamat reseptdr aktivasyonu onemli kilit rol oynar. Glutamat reseptorlerinin
uyarilmalar1 ile Na"nm hiicre igine toplanmasi sitotoksik 6deme ve hiicre i¢i Ca'™
yogunlugunun artmasi hiicre yikimina sebep olur. Intraselliller Ca™ daha sonra kalsiyuma
bagl proteazlan aktive ederek daha ¢ok hasara sebep olur. Postsinaptik reseptorlerden N-
methyl-D-aspartate (NMDA) glutamatin norotoksik etkilerini uyarir. MK-801 gibi ¢esitli
NMDA reseptor antagonistlerinin hiicre i¢ine kalsiyum girisini engelleyerek beyin hasarini
azalttiklar tespit edilmistir (21, 25, 28, 33-35). Young, iskeminin kalsiyum iyonlarinin

lezyon yerine ulasmasini engelleyerek koruyucu bir etkisi olabilecegini bildirmistir (34).
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Yillardir hasarlanmig kordun farmakolojik tedavisinde biyokimyasal degisikliklerden
ziyade hemodinamik degisikliklerin tedavisi amag¢lanmistir. Kalsiyum kanal blokerlerinin
kordda kan akiminda artisa sebep oldugu gdsterilmistir, ancak daha sonradan sistemik
etkisiyle omurilikte hipotansiyona sebep oldugu i¢in faydasinin sinirl oldugu bildirilmistir
(36). Dolan ve Tator, yaralanma sonrasi omurilik iskemisi i¢in kan transfiizyonu, dopamin
ve gama hidroksibutirat uygulamis, gri ve beyaz cevher kan akiminda artis ve tedavi edilen
hayvanlarda ©nemli diizelme bildirmislerdir (37). Son yillardaki yapilan deneysel
calismalar daha c¢ok farmakolojik ajanlarin biyokimyasal bulgular1 iizerine yeniden
odaklanmistir. Farmakolojik tedavilerle onemli ndral rejenerasyonun artmasi olumlu

gelismeler olarak degerlendirilmistir (38 - 41).
Odem:

Travmanin kordta O0dem, glutamat eksitotoksisitesi gibi diger hasar
mekanizmalarina bagli olarak gelismektedir ve tek basina bir fenomen degildir. Odem

sadece lezyon seviyesinde kalmaz kaudale ve rostrale dogru ilerleme gosterir (25).
Omurilik Tletiminin Kesintiye Ugramasr:

Akut kord hasarinda gegici yada kalici olarak aksonal iletim kesilir. Akut evrede
iletimin aksamasi biyokimyasal degisikliklere 6zellikle de elektrolit degisikliklerine bagh
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Membran bozuklugu ile birlikte olan daha siddetli mekanik

aksonal yaralanmada kalic1 iletim bozuklugu olusabilir (31, 32).
Apopitozis:

Genetik olarak diizenlenmis hiicre 6limii ve programlanmis hiicre 6limii veya
olarak da bilinir (42, 43). Diger sistemlerde oldugu gibi, sinir sisteminin de devamlilik ve
gelisim siirecinde istenmeyen hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda dogal seyreden bir
stiregtir. Sekonder kord hasarinin olusumunda da 6nemli bir gérev alir(29). Omurilik
hasarinda sekonder hasar mekanizmalari, apoptotik hiicre kaybina sebep olur (44). Kaspas
aktivasyonu apoptozun en belirleyici molekiiler isaretleyicisidir. Hasarin baslangicindan
sonra giinler ya da aylar siirebilir. Apoptozise ugrayan hiicre, inflamatuar reaksiyon
olmadan proteazlarla kendi kendini sindirip fagositozla ortadan kaldirilir(45). Ozet olarak;

apoptotik uyari (iskemi, oksidatif etki, eksitoksik enzimler) hiicre ¢ekirdeginde biiziilme ve
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kiiciilmeye, DNA parcalanmasina, parcalarin fagositler ve proteazlar tarafindan ortadan

kaldirilmasi seklinde gergeklesir. (46).

Inflamasyon:

Medulla spinalis hasarlanmasi sonucunda inflamasyon ve demiyelinizasyon olusur.
Lezyon bolgesine periferdeki 16kositler go¢ eder. Ve bunlarin ¢ogunlugunun nétrofiller
olusturur.Litik enzimler vaskiiler, noronal ve glial hiicrelerde daha ¢ok hasar yapar. Daha
sonra makrofajlar kanamali ve nekrotik dokularin ortadan kaldirilmasi olayina eslik eder.
Inflamasyon omurilik yaralanmasimin ilk 24 saatinde baslar ve birkag giine kadar devam
eder. Skar dokusu olusumu ve Wallerian dejenerasyonu ile sonuglanan bu olayda
astrositler ve diger glial hiicreler agirlikli olarak goérev alir, fibroblastlar da ek olarak

katkida bulunurlar (47) (Sekil 8).
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Sekil 8: Akut spinal kord yaralanmasinin inflamatuar mekanizmasi



1.4.4. Fizyopatolojik Sonug¢

Ikincil yaralanma siireci, kord hasarlanmasinda primer darbenin olusturdugu
hasardan sonra kordtaki kan akimi degisiklerine ve agiga cikan eksitotoksik ajanlarin
birikmesine bagli olarak baglamaktadir. Fizyopatolojik reaksiyonlar zinciri sekonder
yaralanma siirecinde gelisen olaylar olup, tibbi tedavinin hedefi olan bir siirectir. Sekonder
yaralanma konusunda erisilen nokta fizyopatolojik siirecte gelisen olaylar1 her ne kadar
aciklasa da, tiim mekanizmanin tamamen bilindigi sdylenemez. Var olan bilgilerin iizerine
insa edilecek laboratuvar ¢alismalar1 sekonder hasarlanmay1 engellemeye yonelik cabaya

anlaml katkilar saglayabilir.
1.5. Deneysel Spinal Travma Modelleri

Deneysel omurilik travma modelleri ¢ok fazla sayida tanimlanmistir. Kompresyon,
akut kinetik kompresyon, akut statik kompresyon ve fotokimyasal travmatik yaralanma
bunlarin arasinda en ¢ok kullanilan modellerdir. Fotokimyasal modelde, spinal kord
vaskiiler endotelinde fotokimyasal hasar olusturulur, buna ek olarak sirasiyla vazojenik
O6dem, iskemi ve tromboz ortaya cikar. Kinetik kompresyon saniyeler siiresinden ¢cok daha
kisa, statik kompresyon saniyelerden daha wuzun siire olusturulan spinal kord
kompresyonudur (48,49).

A. Travmatik Hasarlanma

1. Balon kompresyon ve Klip

2. Agirlik,yiik uygulanmast

3. Agirlik diisiirme yada Carpma

4. Deselerasyon ve Akselerasyon

5. Distraksiyon ve transseksiyon

B. Non-travmatik Hasarlanma

1. Iskemi

2. Tiimor kompresyon

3. Kimyasal ve fotokimyasal
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Colak ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismalarda Neodmiyum YAG Lazer’in
spinal kord travma modeli olusturmada kullanilabilecegi gosterilmistir (50,51). Deneysel
omurilik yaralanmasi olusturulan hayvanlarda, iyilesmenin takibi amaciyla pek c¢ok
parametre gelistirilmis olup bu parametrelerden biri olan Tarlov Grading sistemi klinik
norolojik muayenenin derecelendirilmesi esasina dayanan, bir yontemdir (52). Rivlin ve
ark. (53) tarafindan gelistirilen /nclined Plane teknigi ise de klinik ndrolojik muayene
esasina dayanir. Bu teknikte, hayvanin egik bir diizlem iizerine yatay sekilde
yerlestirilmesinden sonra, diizlemin zemin ile olan agis1 arttirilir, hayvanin 5 sn. siiresince
devrilmeden durabildigi en yiiksek ac1 o hayvanin egik diizlem derecesi olarak tespit edilir

(49, 53)

Deneysel Omurilik Yaralanmalarinda Takip Parametreleri

1. Klinik muayene: Egik diizlem ve Tarlov motor skalasi,
2. Histolojik muayene: Akson sayimi

3. Goriintiileme: MRI ve CT

4. Anjiyografik degerlendirme

5. Spinal kord kan akimi 6l¢iimii

6. Aksonal tarayicilar ile degerlendirme

7. Biyokimyasal 6l¢timlerle degerlendirme

8. Norofizyolojik degerlendirme

Primer yaralanma travmanin olus bi¢imine ve siddetine bagl olarak ortaya ¢ikan
spinal kord yaralanmasidir. Sekonder hasarlanma ise primer hasardan sonraki saatler,
giinler icerisinde fizyopatolojik birtakim olaylara bagli olarak meydana gelen medulla

spinalis hasarina denir (54, 55).
1.6. Akut Omurilik Hasarimin Tedavisi

Aksi ispat edilene kadar tiim major travmali hastalar, omurilik travmaliymis gibi

kabul edilmelidir. Hastanin motor-duyu defisiti, idrar-gaita inkontinansi, omurgadaki lokal
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agrist ve hassasiyeti siiratle degerlendirilmeli, travmanin olustugu andan itibaren rijid
omurga tahtast ve boyunluk kullanilarak hastaneye giivenli sekilde taginmalidir. Taginma
esnasinda, oksijen ve gerekirse dikkatli entiibasyon sonrasi solunum fonksiyonu
desteklenmis olmalidir. Yeterli norolojik degerlendirme yapilamayan ya da mental durumu
bozulmus hastalara da ayni sekilde yaklasilmalidir. Omurilik hasarli hastanin acil
servisteki muayenesi bellirli bir siralamay1 takip etmelidir. Bu hastalarin pndmotoraks akut
batin gibi diger sistemik bulgular arastirildigi sirada kontrolsiiz vagal tonusa bagli;
hipotansiyon ve bradikardiden olusan spinal sok ve/veya solunum kaslarinda islevsizlik
olabilecegi akilda tutulmalidir (56). Spinal sok farkli etyolojilerden kaynaklanan hemorajik
soktan ayirt edilmeli ve uygun tedavi planlanmasi yapilmalidir. Hemodinamisi bozulan

olgularda presor ajanlar1 ve igeren sivi destegi hemen baglatilmalidir.

Santral vendz basing katateri, arteryel damaryolu hemodinamik takip i¢in yararlidir.
Olgunun solunum, hemodinamik ve norolojik olarak stabilizasyonu yapildiktan sonra
radyolojik degerlendirmesi yapilmalidir. Steroidler spinal yaralanmanin akut déneminde
ilag tedavisinde kullanilmistir. Onceleri  streoidlerin  omurilik yaralanmasinda
antienflamatuar etkileriyle terapdtik oldugu diisiiniilmiistiir. Sonraki ¢aligmalar yiiksek doz
metilprednizolonun nonspesifik serbest radikal tutucu etkisi oldugunu gostermistir (57).
Serbest radikaller ve onlarin olusturdugu membran hasarinin omurilik yaralanmasindan
sonraki sekonder doku hasarinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (58). Tam etki
mekanizmasi bilinmemekle birlikte erken donemde verilen yliksek doz metilprednizolonun
omurilik kan akimini artirdig1 ve iyilestirmeyi kolaylastirdigi gdsterilmistir (59, 60). Basta
deksametazon olmak {izere diger steroidlerin koruyucu etkileri tam olarak
gosterilememistir. Yapilan radyolojik ve norolojik degerlendirmeler sonrasinda omurilik
hasarinin herhangi bir bulgusunu gosteren olgulara Ulusal Omurilik Hasar1 Caligmasinin
II. ve III. kisitmlarinda (NASCIS 11, III) belirtilen yiiksek doz metilprednizolon tedavi
protokolii uygulanmalidir. NASCIS II ¢alismasinda ilk 8 saatte uygulanan yiiksek doz
metilprednizolonun Naloksan ve plaseboya gore norolojik diizelmeyi belirgin sekilde
kolaylastirdigi gosterilmistir  (59). NASCIS II protokoliinde metilprednizolon 30
mgr/kg'dan ilk 1 saatte yavas bolus olarak verildikten sonra. 5.4 mgr/kg/h dozdan 23 saat
boyunca inflizyonla verilir. NASCIS III protokolii eger yiikleme dozu travmadan sonraki 3.
ve 8. saatler arasinda yapilmis ise 48 saatlik tedavi tavsiye edilmektedir. Uygun

gastrit/lilser profilaksisi unutulmamalidir. NASCIS II ¢alismasinda inkomplet omurilik
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hasarinda ytiksek doz steroidin yararh oldugu goériilmiisse de. komplet omurilik hasarinda
hicbir major diizelme gosterilememistir. NASCIS III ¢alismasi 48 saatlik steroid
tedavisinde sepsis ve pndmoni insidansimin arttigini gostermistir. Steroidler haricinde
omurilik yaralanmalarinda kullanilabilmesi 6ngoériilen, deneysel ve klinik g¢aligmalarla
etkinligi gosterilmis farkli farmakolojik ajanlar da mevcuttur. Gangliozidler sinaptik
alanlarda hiicre mebraninin dis yiizeyinde yiiksek diizeyde mevcuttur. Etki mekanizmalari
biiylime faktorlerinin sentezi i¢in protein kinaz-C modiilasyonu, eksitatuar aminoasitlerin
salinimint azaltmalar1 veya nitrik oksit olusumunu engelleme yetenekleri ile ilgilidir.
Birlikte kullanildiginda metilprednizolonun etkisini azalttiklar1 gosterilmistir (61). Opioid
reseptorleri aracilifiyla endojen opioidler, omurilik yaralanmalarinda ikincil hasara sebep
olurlar. Omurilik yaralanmasi sonrasinda endojen opioid peptidlerin 6nemli miktarlarda
lokal olarak salindigi deneysel olarak gosterilmistir (62). Bir opioid antagonisti olan
naloksanin kedilerde posttravmatik iskemi gelisimini engelledigi ve iyilestirmeyi
kolaylastirdig1 gosterilse de NASCIS I ¢alismasinda naloksanin plaseboya stiinligl
gosterilememistir (63). Tirotropin salict hormon (TRH) ve analoglar1 opioidlerin analjezik
etkilerini azaltmadan bazi fizyolojik etkilerini antagonize ederler. TRH ve TRH analoglari
ayrica PAF (Platelet Activating Factor), peptidolokotrienler ve eksitator aminoasitleri
igeren farkli otodestriiktif faktorleri fizyolojik olarak antagonize edebilirler (64,65). Santral
Sinir Sistemi dokular1 normalde yiiksek miktarda glutatyon, askorbat ve a-tokoferol gibi
antioksidanlar1 igerirler. Bu endojen antioksidanlar serbest radikalleri tutarlar. Omurilik
yaralanmalarinda askorbat, a-tokoferol, retinoik asit ve ubikinonlar gibi antioksidanlarin
seviyeleri diiser (66,67). Demopulos ve arkadaslar1 omurilik yaralanmasinda sekonder
doku hasarinin serbest radikallerin bir sonucu oldugunu ileri siirmiisler ve bu amacla
omurilik yaralanmalarinda bir¢ok antioksidan ve serbest radikal tutucu ajan kullanilmistir
(68). Arasidonik asit modiilatorleri, monoamin modiilatorleri, glutamat reseptor
antagonistleri, kalsiyum kanal blokoérleri, biiylime faktorleri gibi birgok farmakolojik ajan
omurilik yaralanmalarinda kullanilmis olmasina ragmen, bu ilaglarin genel olarak
kullanilabilmesi i¢in daha genis ¢apli ¢calismalara ihtiya¢ vardir. Klinik tedavi basamaklari
omurilik travmasinda tedavi stratejisi norolojik muayene ve radyolojik degerlendirme
sonuglarma gore yapilir. Akut tedavide omurga biitiinliigliniin ve sekonder hasarinin
onlenmesi amagclanir, gerekliyse medikal tedavi ile birlikte noral dekompresyon ve/veya
spinal stabilizasyon yapilmalidir (62). Omurilik yaralanmalarinda temel hedef mevcut

kompresyonu kaldirmak, omurganin stabilitesini yeniden saglamak ve olgular1 en erken
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zamanda mobilize ve de rehabilite etmektir. Omurga kiriklar1 ve omurilik hasarlarina
genellikle bir¢ok sistemik sorunlar eslik eder. Kardiyovaskiiler sistem sorunlari, spinal
kord hasarindan sonra sempatik desarjda azalma ve parasempatik desarjda artmaya bagl
olarak kalp ritmi ve arteryel tansiyonda degisiklikler seklinde meydana gelir. Benzer
sekilde torasik seviyede sempatik ¢ikisi kesen, servikal veya {ist torakal hasara bagh
norojenik sok olusabilir. Norojenik sok sonrasi gelisen hipotansiyon ve bradikardi;
sekonder ndrolojik hasara, akciger ve bobrek hasaria sebep olabilir. Sivi dengesi ve takibi
Oonemlidir. Semptomatik bradikardi intravendz atropin (0,5-1 mgr) ile diizeltilebilir.
Hipotansiyonun ikincil etkilerini 6nlemek ve yeterli perflizyon basincini saglamak
amaciyla inotrop bir ajan kullanilabilinir. Torasik omurga kirigina neden olan yiiksek hizli
gbgiis hasarlar kardiyak kontiizyon ve olas1 tamponada sebep olabilir. Kardiyak tamponad
genelde ekokardiyogramla teshis edilebilir. Kardiyak kontiizyon ve uygun hemodinamik
monitorizasyon acisindan inotropik bir ajan baslanmalidir. Ust-orta servikal spinal hasarli
hastalarda frenik sinir ¢ikist  (C3-C5) etkilenebildiginden akciger patolojileri
goriilebilir.(69). Bu olgularin akciger hacmini yeterince genisletememeleri ve havayolu
sekresyonlarin1 temizleyememeleri nedeniyle akciger atelektazisi ve bronsiopulmoner
enfeksiyonlar olusur. Mukus tikaglari, yetersiz solunum c¢abasi ve sekresyon birikimine
bagli olarak olusan 6nemli problemlerdendir. Servikal omurga travmali hastalarda solunum
problemlerine bagli morbidite ve mortalite %36-83 olarak bildirilmistir (69). Tedavide sik
derin aspirasyon gogiis fizyoterapisi ve gerekirse bronkoskopik c¢ikarim yapilmalidir.
Yakin kan gazi takibi ile karbondioksit basinci orani artarsa mekanik ventilasyona
gecilmelidir. Halo kullanimi1 da akciger fonksiyonlarini azaltabilir. Eslik eden akciger ve
gbgiis travmasina bagli kot kirigi, akciger kontiizyonu, pndmotoraks, hemotoraks ve
aspirasyon akciger fonksiyonlarin1 diisiiriir. Torakostomi tiipiine ihtiya¢ olup olmadigina
karar vermek i¢in uygun akciger filmleri ¢ekilmelidir. Bronkodilatér ve aralikli pozitif
basingli solunum akciger hacmini yeniden genisletmek i¢in gerekebilir. Omurilik hasarh
hastalar genellikle uzun siireli hareketsiz kaldigindan tromboembolik sorunlar, derin ven
trombozu ve buna bagli pulmoner emboli riski artar (69). Alt ekstremite ve pelvis kirigt
mevcudiyetinde akciger embolisi riski daha da ¢oktur. Mutlak kontrendikasyonu
olmadikg¢a diisiik dozlu subkutan heparin protokolii (5000 U subkutan enjeksiyon 2x/giin)
yapilmal1 ve varis ¢oraplari kullanilmalidir. Varis coraplar1 aralikli olarak ¢ikarilmali ve
varis ¢orabi biitiin alt ekstremiteyi kapsayacak sekilde uzun olmalidir. Bu iki yontemin de

derin ven trombozu ve pulmoner emboli insidansini azalttig1 gosterilmekle birlikte spinal
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hasarda ama¢ omurga stabilizasyonu saglandiktan sonra en erken zamanda mobilizasyon
olmalidir. Akut omurilik hasarli olgularin batin muayenesi de dikkatlice yapilmali, ultrason
kullanilarak batinda serbest sivi olup olmadigi degerlendirilmelidir. Omurilik hasarl
birgok olguda parsiyel ileus yaygin olarak ortaya ¢ikar (56). Gastrik distansiyonu ve olasi
perforasyonu engellemek i¢in nazogastrik yada orogastrik bir tiip takilmalidir. Gastrit
profilaksisinde standart H,-reseptor antagonistleri ve sukralfat kullanilmalidir. Bu ajanlar
travmanin yarattig1 ani stres ve olgularin yiiksek doz steroid alimlarina bagl gelisebilecek
peptik iilser nedeniyle de verilmektedir. Spinal hasarli bir hasta bazal kalorik ihtiyacin
%150'si kadar beslenme destegine ihtiya¢ duyar. Yetersiz besin destegi katabolizmanin
artmasi nedeniyle yara iyilesmesini geciktirir ve bagisiklik sistemini bozar. Gastrointestinal
motilitenin azalmasi nedeniyle oral veya enterik beslenme omurilik hasari sonrasi erken
donemde her zaman miimkiin degildir. Oral alamayan hastalara lipid destekli erken
intravendz hiperalimentasyon baslanmali, tliple besleme yada destekli diyete gecilmelidir.
Uzun siireli oral alamayacak olgularda enterik beslenme jejunostomi veya gastrostomiyle
yapilmalidir. Omurilik hasar1 olan bir hastada akut batinin tiim kardinal bulgular

goriinmeden de ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir.

Omurilik hasar1 olan pek ¢ok hasta spontan olarak idrar yapamaz ve baslangicta
idrar kateteri takilmasi gerektirebilir. Bu hem mesane bosaltimi hem de dogru olarak idrar
cikisinin Olgiilmesini saglanmis olur. Kateter varligi gecici bile olsa iiriner sistem
enfeksiyonuna sebep olabilir. Ozellikle torakal 6 seviyesinin iizerindeki lezyonlarda
otonomik disrefleksi ortaya ¢ikabilir (70). Hemodinamik ve norolojik olarak stabil
olgularda kateter cikarilmalidir. Daha sonra her 4-6 saatte bir steril "aralikli olarak
kateterizasyon" protokolii uygulanir bu durum daha diisiik enfeksiyon oranina sahiptir
fakat iiretral zedelenme riski vardir. Uzun siireli immobil kalan olgularda basing
noktalarina dikkat edilmediginde dekiibit iilserleri olusabilir (71). 1-2 saatten fazla sabit
pozisyon ve basing dekiibit iilseri olusumuna sebep olabilir. Dekiibit {ilserlerinin en iyi
tedavisi dekiibit olugsmasini Onlemesidir. Omurilik hasarmin akut fazinda, agirlik ve
basincin esit dagilimimi saglamak i¢in hasta kinetik bir yatak ya da masada mobilize
edilmelidir. Daha sonra sik araliklarla ¢evirme protokolii baglamalidir. Giinliik banyo ve
losyon uygulamasi, dikkatli deri inspeksiyonu yapilmalidir. Yiizeyel iilserler goriildiigiinde
iyilesmeye yardimci olmak i¢in giinliik steril okliizif ortli uygulanabilir. Derin, enfekte ve

kotii vaskiilerize yaralarda kimyasal veya cerrahi debridman gerekebilir. Sonug¢ olarak
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omurilik hasarinda pek ¢ok sekonder, sistemik ve ek norolojik komplikasyonlar olusabilir.
Erken donemde tedavinin amaci; omurganin immobilizasyonu, hemodinamik ve
solunumun fonksiyon giivenliginin saglanmasi, hizli radyolojik degerle komplikasyonlar

onlemektir. Bu yontemler ndrolojik iyilesme sansini optimum hale getirecektir.
1.7. Beta-Adrenerjik Reseptor Blokerleri

Beta bloker ilaglar, beta adrenerjik reseptorleri geridoniisiimlii bloke ederler ve B-
mimetik ilaglarin ¢esitli yapilar iizerindeki etkilerini kompetitif bir sekilde antagonize

ederek etki gosterirler (6) .

Beta adrenerjik reseptor blokerleri, noradrenalinin ve adrenalinin kompetitif
antagonistidir. Stres hormonlarinca aktive edildiklerinde, beta reseptorler kalp atim giiciinti
ve kalp hizin1 artirirlar. Beta blokerler ise beta reseptorlere baglanip, stres hormonlarinin
bu reaksiyonu tetiklemesini engellerler. Bu hormonlarin organda ki etkinligi ne kadar fazla

ise beta reseptorlerin bloke edilmesine bagl ilag etkileri de giiglii olur (6) .

Beta (B) reseptorler, 1 ve P2 adrenerjik reseptorler olarak ikiye ayrilirlar.
Bunlardan sonra atipik reseptor tipleri olan B3 (lipoliz ve kalpte inhibisyona aracilik eder)
ve B4 (kalp stimulasyonunda etkili) reseptorler tanimlanmistir. Beta blokerlerin cogu B1 ve
B2 reseptorleri bloke eder. Sadece atenolol, betaksolol, metoprolol, , bisoprolol, asebutolol
, esmolol ve seliprolol B1 reseptorler iizerinde kismi bir selektif etki gosterir . Beta
blokerlerin birbirleri arasinda klinik kullanim ile ilgili temel benzerlikler ve de farklar

vardir. Bu farklilik yada benzerliklere bakacak olursak ;

1)Selektivite (Secicilik): Klinikte kullanilmakta olan beta blokerlerin ¢cogu B1 ve
B2 reseptorlere karsi ayni derecede yliksek afinite gosterirler ve bunlarin her ikisini de ayn1
derecede bloke ederler ki bunlara ‘non-selektif beta blokerler’ denir. Buna karsilik basta
bisoprolol olmak iizere asebutolol, atenolol, metoprolol, betaksolol, esmolol ve seliprolol ;
B1 reseptorlere karsi f2’ye gore daha yiiksek afinite gosterirler. B1 reseptorlere selektif etki

gosteren ilaglara ‘kardiyoselektif beta blokerler’ adi verilir.

2) Intrinsik Sempatomimetik Etki (ISE): Bazi beta blokerler parsiyel agonisttir,
yani beta reseptoOrlerini duruma gore aktive yada bloke edebilirler. Pindolol intrinsik

sempatomimetik etkiyi en yiiksek olan beta blokerdir. Propronolol ve esmololun ISE’si
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yoktur. Pindolol bobrek kan akimini arttirirken, diger beta bloker ilaglar bobrek kan

akimini genellikle azaltir

3) Lipofilikligin derecesi : Beta blokerlerin ¢ogu lipofiliktir ve bunlarin basinda
propranolol gelir. Lipofilik ilaglarin yar1 omiirleri kisadir, istenmeyen bir hemodinamik
etki meydana geldiginde ilacin kesilmesi ile bozukluklar hizla diizelebilir. Esmololiin ise

hidrofilik 6zelligi 6n plandadir.

4) Membran stabilizasyonu: Propranolol ve baz1 beta blokerler sodyum kanallarini
bloke eder ve bdylece membran depolarizasyonuna karsi stabilizyon saglarlar. Esmololiin

bdyle bir etkisi yoktur

5) Melez (Hibrid) etkinlik: Birden fazla reseptor {izerinde blokaj etkisi yapabilme
giiciine ‘melez (hibrid) etkinlik’ denir. Labetolol, beta reseptdrler yaninda alfa (o) 1

reseptorleri de bloke eder. (6)
1.7.1. Beta Bloker Tipleri :

Tip A (Non-selektif Beta Blokerler): Karteolol, labetolol, nadolol, oksprenolol,

penbutolol, pindolol, propranolol, sotalol, timolol, karvedilol, tertatolol

Tip B (Alfa adrenerjik blokaj etkisi de bulunan non-selektif beta blokerler):
Labetolol

Tip C (Kardiyoselektif beta blokerler): Asebutolol, atenolol, betaksolol, esmolol,

metoprolol, seliprolol, bisoprolol, nebivolol(6)

1.7.2. Metoprolol

Kalp yetmezligi, MI, hafif-orta dereceli hipertansiyon ve angina pektoris tedavisi
icin kullanilan kardiyoselektif B1-adrenerjik blokaj ajanidir. Migren gibi basarisi ,
supraventrikiiler , tasiaritmilerde proflaksisinde ve tedavisinde de kullanilabilir.
Metoprolol,yapisal olarak acebutolol, bisoprolol, ve atenolol’e benzemekte olup , benzen
halkasinin para konumunda iki ikame ediciye sahiptir.Bu ajanlarin 1 se¢iciliginin kismen
para konumundaki biiyiik ikame maddesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.  Diisiik
dozlarda , metoprolol, akcigerlerin ve vaskiisler diiz kasin P2-adrenerjik reseptorlerine

kars1 az aktivite gosteren kalp Bl-adrenerjik reseptorlerini segici olarak bloke eder.
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Reseptor seciciligi yiiksek dozlarda azalir. Metoprolol,propranolol ve pindololiin aksine
membran stabilize eden veya i¢sel semptatomimetiketkinlik gostermez. Membran stabilize
edici etkiler sadece P-adrenerjik bloke etme aktivitesi i¢in gerekli dozlardan daha
yiiksektir.Metoprolol,tek bir asimetrik karbon atomu yani siral merkeze sahiptir ve rasemik

bir karisim halinde uygulanir.(6)
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2. MATERYAL ve METOD
2.1. Cerrahi Prosedur ve Deney Gruplari

Bu c¢aliyma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezinde yapildi. Bu deneyin ¢aligma sathalar1 T.C. Karadeniz Teknik Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanliginca incelendi. 08/12/2016 tarihli,
53488718-665 dosya numarali rapor ile onaylandi. Bu c¢alismada agirliklar1 220 gr ile 280
gram arasinda degisen 24 (yirmdort) adet saglikli Sprague Dawley cinsi disi sigan
kullanildi.  Sicanlar deney siiresince 20-22°C sicaklik, 12 saat giindiiz/gece
(aydinlik/karanlik) 151k dongiisiinde K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinde

ayrn kafeslerde muhafaza edildi ve standart hayvan yemi ve suyla beslendi.

e

e
HErnPnuu!l

ARTRATE HJ-EGT"].
_"tc-n-=—-'r-
FOR IV USE

Smg/5 mi

{1 mgimL)
Fix OMLY

i ——

Sekil 9: Metoprolol

Sekil 10: Ksilazin hidrokloriir (Ticari ismi: Rompun
ampul %?2’lik 25 ml’lik enjeksiyonluk
coOzeltide)
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Sekil 11: Ketamin hidrokloriir (Ticari ismi:Alfamine %10’luk
enjeksiyonluk ¢ozelti)

Sekil 12: Yasargil titanyum standart diiz ge¢ici anevrizma klibi

Deney hayvanlari, her biri 8 hayvandan olusan rastgele se¢ilmis ii¢ gruba ayrildi.

II.

I1I.

Kontrol grubu (laparatomi yapilan, abdominal aortalar1 ortaya konulup iskemi

yapilmayan grup),
Iskemi grubu(laparatomi yapilarak abdominal aortalar1 kliplenen grup),

Metoprolol grubu sonrasi ilag verilen grup (laparatomi yapilarak abdominal
aortalar1  kliplendikten sonra metoprolol uygulanan grup seklinde

siiflandirildi.

Calisma oOncesi sicanlar islemden 12 saat 6nce a¢ birakildi ve sadece su verildi.

Deneklere intraperitoneal yoldan preanestezik ajan olarak 10 mg/kg dozunda Ksilazin Hcl

(Ticari ismi: Rompun ampul % 2 ‘lik olup 25 ml’lik ) (Sekil 10) ve yine intraperitoneal

yoldan 50 mg/kg dozunda ketamine Hcl (Ticari ismi:Alfamine %10’luk enjeksiyonluk
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coOzeltl) (Sekil 11) verilerek anestezi saglandi. Anestezi saglanmasinin ardindan denekler

operasyon masasina alindi. Cerrahi saha povidon iyot ile boyandi.

Resim 1: Cilt temizligi yapilip kesi yeri belirlenen Denek

Resim 2. A)Radlara uygulanan laparotomi ve B)abdominal aortun klip
kompresyonu
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Resim 3: Torakolomber laminektomi sonrasi omurilik goriintiisii

Resim 4: Cildin ipekle kapatilma gOdriintiisii
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Ardindan deneklerin karin 6n duvarina orta hat insizyonu ile laparatomi yapildi.
(Resim 2) Kontrol grubundaki ratlarin batin i¢i organlar1 saga deviye edilerek abdominal
aorta bulundu, anevrizma klibi ve herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmadan katlar usuliine

uygun olarak kapatildi.

Iskemi grubundaki ratlara laparatomi yapildi. Batin i¢i organlar saga deviye
edilerek abdominal aorta bulundu ve diiz, ge¢ici, Yasargil anevrizma klibi ile 45 dakika
boyunca komprese edildi 45 dakika sonunda klip ¢ikartilarak katlar usuliine uygun olarak

kapatildi.

Metoprolol grubundaki siganlara laparatomi yapildi. Batin i¢i organlar saga deviye
edilerek abdominal aorta bulundu ve diiz, ge¢ici, Yasargil anevrizma klibi ile 45 dakika
boyunca komprese edildi. 45 dakika sonunda klip ¢ikartild1 ve periton kapatilmadan hemen
once 0.5 mg/kg dozunda metoprolol intraperitoneal olarak uygulandi ve katlar usuliine

uygun olarak kapatildi.
2.2. Motor Yanitlarin Degerlendirilmesi

Motor yanitlar degerlendirilmesi islem Oncesi, islem sonrasi 1. saate ve 24. saatte

Tarlov skalasina (Tablo 1) gore motor muayenenin gozlenerek kaydedilmesiyle yapildi.

Tablo 1. Tarlov skalasi

Grade 0: Tam plejik

Grade 1: Eklemlerde minimal hareket mevcut

Grade 2: Arka bacaklarini iyi oynatiyor fakat ayaga kalkamiyor
Grade 3: Ayaga kalkabiliyor fakat normal olarak yiiriiyemiyor
Grade 4: Normal olarak yiiriiyebiliyor

2.3. Histopatolojik degerlendirme

Tarlov skalas1 24. saatte degerlendirildikten sonra tiim gruplar kansizlagtirma
yoluyla sakrifiye edildi. T8-T12 arasi spinal kordlar ¢ikarildi( Resim 4). Alinan 6rnekler
ikiye ayrildi. Yarist histopatolojik degerlendirme icin %10 luk formaldehit ¢ozeltisi iceren
numaralandirilmis cam kavanozlar iginde KTU Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na

gonderildi.
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Histopatolojik inceleme 151k mikroskobu altinda yapildi. Yaklastk 5 mm
kalinligindaki spinal kord parcalarindan ornekler hazirlandi. Hazirlanan 6rnekler alkol,
ksiloz ve formol soliisyonlarindan geg¢irildi ve parafin bloklara gomiildii. Ardindan doku
ornekleri mikrotom yardimi ile 5 mikro metre kalinlifinda kesilerek etiivde 60 derece
altinda 3 defa ksilen yardimiyla deparafinizasyon iglemine tabi tutuldu. Rehidratasyonu
alkol yardimi ile yapilan 6rnekler su ile yikandi. Ardindan hemotoksilen-eozin boyasi ile
boyandi. Isik mikroskobunda degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirmede; 6dem,

aksonal dejenerasyon, myelin hasari, inflamatuar yanit dikkate alindi.
Incelenen 6rneklerin Olympus BX51 x40 biiyiitmelerde dijital fotograflar1 ¢ekildi.
2.4. Doku Malondialdehit (MAD) Diizeyinin Belirlenmesi

Tarlov skalas1 24. saatte degerlendirildikten sonra tiim gruplar kansizlagtirma
yoluyla sakrifiye edildi. T8-T12 arasi spinal kordlar ¢ikarildi (Resim 4). Alinan 6rnekler
ikiye ayrildi. Her denek belli olacak sekilde spinal kordlarm yaris etiivler icinde KTU Tip
Fakiiltesi Biyokimya A.D. da yapilacak olan biyokimyasal analiz i¢in -76 santigrad

derecede saklandi.

MAD ol¢iimii, Mihara ve Uchiyama ydntemi modifiye edilerek yapildi. Bu
metodun esasi, MAD’m asidik ortamda tiyobarbitlirik asit (TBA) ile olusturdugu

molekiiliin renginin 532 nm’deki absorbansinin dl¢lilmesi esasina dayanmaktadir(72).
2.5. Doku MAD Ol¢iimiinde Kullamlan Cézeltilerin Hazirlanmasi

1. Doku homojenizasyon tamponu (0.01 M Fosfat Tampon Cozeltisi (PBS),
pH:7.4): 10 adet PBS tableti (Medicano, Uppsala, Sweden) igerisinde yaklagik 900 mL saf
su bulunan beherde ¢6ziildii ve ¢ozeltinin pH’s1i, pH metrede (Hanna Instrument, USA)

7.4’e ayarlandi. pH’s1 ayarlanan ¢dzeltinin son hacmi 1 L’ye tamamlandi.

2. % 1’lik H3POy4 cozeltisi: Bir miktar saf su tizerine 2.94 mL % 85’lik H;PO,
(Sigma, St. Louis, MO, USA) alind1 ve son hacim saf su ile 250 mL’ye tamamlandi.

3. TBA cozeltisi: 0.67 g TBA (Sigma, St. Louis, MO, USA) tartildi, 50 mL saf su
ve 50 mL asetik asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) ilave edilerek magnetik bar yardimiyla
karistirilip ¢oziildii.
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4. Standart ¢ozeltiler: 82.5 uL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, St. Louis, MO,
USA) 0.01 M 50 mL HCI (Sigma, St. Louis, MO, USA) cozeltisine ilave edildi. Cozelti
50°C’de 1 saat inkiibe edildi. Bu sekilde hazirladigimiz ana stok ¢ozeltisinden gesitli
oranlarda diliisyonlar yapilarak 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56, 0.78, 0.39 ve 0.195

nmol/mL’lik standart ¢dzeltiler ve kor hazirlandi.
2.6. Orneklerin Hazirlams

Alman dokularin her birinden yaklagik 50’ser mg’lik kesimler yapildi. Sonrasinda
bu dokular 2 mL PBS igerisinde 9500 rpm (4x10s, 40°C)’de homejenizator (Jane and
Kunkel, Germany) ile homojenize edildi. Homojenatlar 4000 rpm’de 10 dakika
santrifiijjlendi. Santrifiij sonucu elde edilen siipernatantlar 1:10 oraninda PBS ile

seyreltilerek MAD 6l¢ctimii gergeklestirildi.
2.7. Doku MAD Olciimii:
1. 500 puL homojenata 3 mL % 1°lik H;PO4 eklenerek karistirildi.

2. Karistma 1 mL % 0.672’lik TBA eklendip karistirildiktan sonra 60 dakika

kaynar su banyosunda inkiibe edildi.

3. Siire sonunda tiipler oda sicakliginda sogumaya birakildi ve sonrasinda oda

sicakliginda 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

4. Santrifiij sonucu siipernatant kisimlardan 200’er pL alimip 96 kuyucuklu
pleytlere yiiklenerek mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular
Devices, California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu. Elde edilen
standart absorbans sonuglar1 konsantrasyona kars1 grafige gecirilerek MAD standart grafigi
c¢izildi. Bu grafikten yararlanilarak doku MAD miktar1 nmol MAD/gram 1slak doku olarak
hesaplandi.
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Sekil 13. Doku MAD 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi
2.8. Istatiksel cahsmalar:

[statistiksel degerlendirilme SPSS 23.0 istatistik paket progranu kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak
degerlendirildi. Biitin MDA verileri normal dagilima uydugu i¢in gruplarin genel
karsilastirilmasinda One-Way ANOVA testi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalar ise
Tukey testi kullamlarak yapilds. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Genel

Deney sonuna kadar yara yerinde enfeksiyona ve ayaklarda iilserasyona
rastlanmadi. Kontrol grubunda 2 rat, iskemi grubunda 1 rat, metoprolol grubunda 3 rat ilk

24 saat i¢inde 6ldiigl i¢in Olen bu ratlar ¢alisamadan ¢ikarildi.
3.2. Motor yanit sonuclari

Ratlar, normal degerlerinin sonuglarinin tespiti icin deneyden once Tarlov skalasina
gore degerlendirildi. Biitiin ratlarin deneye baslamadan 6nceki Tarlov motor skoru 4 olarak
bulundu. Motor yanitlar islem sonrasi 1. saate ve 24. saatte Tarlov skalasina gore tekrar
degerlendirildi. motor muayenenin go6zlenerek kaydedilmesiyle yapildi. Tablo 2’de

gruplarin 1. ve 24. saatteki degerlendirme ve karsilagtirilmasi sunulmustur.

Tablo 2. Tarlov motor muayene skorlarinin dagilimi

Gruplar 1.saat 24.saat
KONTROL 1 4 4
KONTROL 2 4 4
KONTROL 3 4 4
KONTROL 4 4 4
KONTROL 5 4 4
KONTROL 6 4 4
ISKEMI 1 2 2
ISKEMI 2 2 2
ISKEMI 3 2 2
ISKEMI 4 3 3
ISKEMI 5 1 2
ISKEMI 6 2 3
ISKEMI 7 2 3
ILAC1 2 3
ILAC2 3 3
ILAC3 2 3
ILAC4 2 3
ILACS 3 4
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Tablo 3. Tarlov motor muayene skorlarinin istatistiksel karsilastirilmasi

Tarlov skalas1
1-24. saat sonuclar1 karsilastirilmasi (p degerleri)
1. Saat 24. Saat P degeri
Ortalama+SE Ortalama+SE
Kontrol grubu | 4+0.0 440.0 1.000
Iskemi grubu |2.0+0.32 2.2+0.20 0.174
Ilag grubu 2.440.25% 3.2+0.20%* 0.042

Tarlov muayene sonuglari non parametrik testlerden 2'li karsilastirma metotu ile

Mann-Whitney U testi uygulanilarak karsilastirildi.

Kontrol grubu incelendiginde 1 ve 24. saatlerde yapilan muayenelerin arasinda

istatistiksel olarak fark bulunamamstir (p=1.000).

Iskemi grubunun 1 ve 24. saatlerde yapilan muayenelerinin arasindaki farkin

anlamli olmadigi tespit edilmistir (p=0.148).

Ilag grubu 1 ve 24. saat muayenesinde ise alinan sonuglar arasindaki farkin anlaml

oldugu belirlenmistir (p=0.042).

Iskemi grubunun 1 ve 24. saatler arasinda Tarlov motor muayene skalasina gore bir
diizelme gerceklesmedigi, uygulanan metoprolol ilag tedavisinin bu motor muayene

skalasinda diizelme olusturdugu gézlenmistir.
3.3. Histopatolojik Bulgular

Her grubun HE ile boyasi ile goriintiilemesi yapilarak iskemi diizeyi 3 skora

ayrilmigtir.
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Resim 5: Kontrol grubunun histopatolojisik incelemesi (Olympus BX51
x40 c¢ekilmis goriintii) :Kontrol grubunda HE ile yapilan
boyamada normal histolojik goriiniim (Sitoplazmasinda Nissl

cismi bulunduran,belirgin niikleollii,ince kromatinli motor
noronlar)

Resim 6: Iskemi grubunun histopatolojisi incelemesi (Olympus BX51 x40
cekilmis goriintii. Iskemi grubunda HE ile yapilan boyamada
Belirgin Etkilenme (Sitoplazmik eozinofili, Cekirdekte biiziilme ve
kaybolma,Nissl Cisim kaybi-Nekrotik noronlar)

37



Resim 7: Metoprolol grubunun histopatolojisik incelemesi (Olympus BX51 x40
cekilmis goriintii.Iskemi grubunda HE ile yapilan boyamada hafif-orta
siddette ekilenme (Az sayida kirmizi néron)

3.4. istatistiksel Calismalar
3.4.1. Doku MAD degerleri

Kontrol grubu iskemi ve metoprolol arasindaki p degerleri ve MAD ortalamalar:

karsilastirildiginda yeterli iskemi saptandigi gozlendi.

Kontrol grubunda bulunan MAD ortalamast 743.6+211.2, iskemi grubunda MAD
ortalamas1 1324.84+122.0, metoprolol grubunun MAD ortalamas1 899.4+138.6nmol/gram

1slak doku olarak saptandi.

Gruplara gore MAD seviyeleri ortalama,standart sapmalari, tablo 4 de gruplarin

MAD ortalamalariningérsel karsilagtirilmalart verildi.

Tablo 4. Deney gruplarinin MAD seviyeleri

Parametre Kontrol Iskemi Iskemi+Metoprolol
(n:6) (n:7) (n:5)
MAD
(nmol/gslak  743.6+211.2 1324.8+122.0° 899.4+138.6" 0.0001
doku)

p, “One-Way ANOVA testi” ne gore verilmistir. Grup igindeki posthoc degerlendirmeler “Tukey” testi
yapildi.

*Kontrol grup ile kargilagtirildiginda p<0.001,

Piskemi grubu ile karstlastirildiginda p<0.01
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Tablo 5 :Deney gruplarinin MAD seviyelerinin grafiksel gostergesi

1400

1200

1000

MAD

(nmol/g. 800
islak doku)

600

B KONTROL

B SKEMI

400

METOPROLOL

200

Gruplar

Yapilan istatistiksel karsilagtirmada gruplar icindeki posthoc degerlendirmeler

13

Turkey Testi ““ ile yapildi ve . p<0.05 diizeyinde anlamli bulgular saptand.

Gruplarin ikili karsilagtirma sonuglar1 Tablo 6 da verilmistir.

Tablo 6. Gruplarin MAD sonuglarinin karsilastirilmast

Karsilastirilan Grup p degeri
Kontrol Grubu Iskemi Grubu 0.0001
Kontrol Grubu Metoprolol Grubu 0.277
Iskemi Grubu Metoprolol Grubu 0.001

Grup i¢indeki posthoc degerlendirmeler “Tukey” testi ile yapildi. p<0.05

Tablo 5 te MAD diizeyi degerlendirildiginde kontrol grubu ile iskemi grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli yanit verdi (p=0,0001).

Kontrol grubu ile metoprolol grubu arasinda MAD diizeyleri degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,277).

Iskemi grubu ile Setoprolol grubu arasinda MAD diizeyleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak fark verdi (p=0,001).
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3.4.2. Patoloji Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Skor 1:Normal Histolojik Goriiniim (Sitoplazmasinda Nissl cismi bulunduran,

belirgin niikleollii,ince kromatinli motor néronlar)
Skor 2:Hafif-Orta Siddette Ekilenme (Az sayida kirmizi ndron)

Skor 3 :Belirgin Etkilenme (Sitoplazmik eozinofili, Cekirdekte biiziilme ve

kaybolma,Nissl Cisim kaybi-Nekrotik néronlar)

Tablo 7:Gruplarin patolojojik agidan ortalamalarinin karsilastirmasi

Doku Patolojik Skorlari
3,50
3,00
2,50
2,00

1,50

Patolojik Skor

1,00

0,50

0,00
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Ortalama 1,20 2,71 2,20

Grup 1:kontrol grubu
Grup 2:iskemi grubu
Grup 3:Metoprolol grubu
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4. TARTISMA

Toplumda sik goriilen spinal kord yaralanmasi, ekonomik,psikolojik ve sosyolojik
acidan olusturdugu zararlar ve halen uluslararasi kabul goren bir tedavi protokoliiniin
bulunmamasi sebebiyle arastirmacilar acisindan halen yiiksek 6nemi olan patolojilerin
basinda yer alir. Spinal kord hasarinin fizyopatolojisi ile ilgili yapilan ¢alismalarla biiyiik
ilerlemeler kaydedilmesine ve ilerleyen tedavi yontemlerine ragmen su ana kadar yiiksek
doz metilprednizolon disinda klinik olarak etkinligi kanitlanmis baska bir farmakolojik
ajan yoktur. Spinal kord yaralanmasi olan hastalarin yaklasik yarisinda total yaralanma
mevcuttur. Lezyon seviyesinin altinda istemli motor ve duysal fonksiyonlar genellikle

korunamamustir. (72)

Omurilik yaralanmasi primer ve sekonder yaralanma diye ikiye ayrilir(74). ikincil
hasar mekanizmalarindan bazilar1 serbest radikal olusumu, lipid peroksidasyonu ve
enflamatuar degisikliklerdir. Serbest radikal, dis yoriingesinde ¢iftlenmemis serbest
elektron bulunduran kimyasal bilesiktir. Bu elektron farkli biyolojik molekiillere aktarilir
ve oksidasyon meydana gelir. Serbest radikallerin asir1 miktardaki artig1 hiicrenin 6liimiine
neden olur (75, 76). Yogun bir sekilde olusan serbest radikallerin olusumunun
engellenmesi hiicre i¢in ¢ok biiylik oneme sahiptir. Ciinkii normal hiicresel solunum
olaylarinda devamli olarak potansiyel oksijen toksik metabolitleri olusturulur (77). Yiiksek
oranda poliansatiire yag asidi iceren hiicre membraninin hasarlanmasi serbest radikallere
bagli noronal hasar olusumunun en Onemli basamagidir (78). Serbest yag asidlerinin
serbest radikal ile oksidasyonu, lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid
peroksidasyon diizeyi, lipid peroksidasyonu sirasinda olusan malondialdehit (MAD) gibi

tirtinler araciligi ile tayin edilmektedir (76-79).

Malondialdehit (MAD), lipid peroksidasyonunun indirekt ancak en sik kullanilan
gostergesidir. Degisik bir takim deneysel travma modellerinde MAD seviyeleri travmanin
hemen ardindan yiikselmeye baslamakta, travmanin ilk saatleri i¢cinde (1,2 ve 4. saatler) en
iist diizeye ulagsmakta ve giderek azalmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, spinal kord travma
modeli olusturulan ratlarda NMDA reseptor blokaji meydana getirilmig, SOD seviyesinin

arttig, MAD seviyesinin diistiigli ve oksidatif hasarin engellendigi gosterilmistir (80).
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Kalaycioglu vd. (1999) yapmis olduklar1 ¢alismada metoprolol ilacinin iskemi-
reperfuzyon bozulmasinda/yaralanmasinda nasil bir etki gosterdigini arastirmiglardir.
Calismada, beta-bloker’larin anti-iskemik etkilerinin sadece negatif inotropic/chronotropic
etkilerden kaynaklanmadigi ayni zamanda lipit peroksidasyon mekanizmalarindan da
kaynaklandig1 arastirilmigtir. Kapsam olarak, miokardial ischemia ve reperfusion
durumunun endotelyal ve ventrikiiler disfonksiyonu sonuglari lizerine deneyler yapilmistir.
Beta-bloker’larin anti-iskemik ajanlar gibi gorev yaparak miyokard hasardan koruyan bir

yapist dikkate alindiginda miyokardiyal iyilesmeyi hizlandirdig: sdylenebilir.(7)

Bu cer¢evede, Langerdorff aparati ile 20 adet izole edilmis denek kalbi iizerine
KHB enjekte etmis ve s6z konusu denek hayvanlar iki gruba ayirmis, birinci gruba KHB
icerisine metoprolol verilmis ikinci kontrol grubuna ise bu islem yapilmamistir (KHB
metoprolol olmadan enjekte edilmistir). Bu iki grup i¢in kalp ritim hiz1 degisimi, gelisen
basing seviyesi ve dP/dtmax, MAD seviyesi ile kalp dokusu parametrelerine ait degerlere
bakilmistir. Sonucta, metoprolol ilacinin lipit peroksidasyonu onleyerek iskemik hasari

azalttig1 ve kalp hizinin diismesi ile miyokardiyal enerji talebini azalttig1 gosterilmistir.(81)

Metoprolol segici olmayan beta-adrenerjik olup miyokard infarktiisii (Mi) ve kalp
yetersizligi (KY) sonrasi tedavide klinik etkinligi kanitlanmig bir ilagtir (82,83). Ayni
zamanda noroprotektif bir ilagtir. Bu etkisi metoprololun serbest radikal temizleme
ozelligine dayandirilmistir. Metoprololun ayn1 zamanda gegici fokal inme modellerinde
noroprotektif etkileri gdsterilmistir. In vitro galismalar Metoprololun superoksit anyon
salinimint inhibe ettigini , bunun sonucu olarak Metoprolol oksijen radikalleri sonucu olan

hiicre yaralanmasindan koruma saglamaktadir

Dokular1 oksidatif hasara karsi koruyan hiicre i¢i bir takim mekanizmalari
mevcuttur. Endojen antioksidanlar olan glutatyon ve siiperoksid dismutaz bu
mekanizmalarinin basta  gelenlerindendir. Daha ©nce yapilmis olan bazi deneysel
calismalarda, askorbik asit, mannitol, allopurinol, E vitamini, gibi baz1 maddeler oksidatif
reaksiyon tiirevlerinin etkilerini baskilar ve metabolik dengeyi saglayarak etki gosterdikleri
gosterilmistir (84). Lipid peroksidasyonunun son fiiriinleri, malondialdehit, hidrokarbon
gazlar1 ve aldehitlerdir. Dokularda meydana gelen oksidatif hasarin derecesini belirlemek

amaciyla malondialdehit miktar1 6l¢iilebilir (85).
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Yaptigimiz ¢alisma, metoprololun kismen noéroprotektif etkisinin bulundugunu,
daha Once yapilmig birtakim g¢alismalara paralel olarak gostermektedir. Calismamizda
biyokimyasal olarak anlamli degisiklikler saptansa da ilacin klinik kullanimi i¢in daha
fazla caligmaya ihtiya¢c vardir. Bizim deneysel calismamizda, metoprolol spinal kord
hasarinda etkinligini ortaya koymak i¢in, klip kompresyon yontemi uygulanan ratlarda,
intraperitoneal yolla metoprolol verilmis, doku MAD diizeylerine bakilarak denek gruplari

arasinda karsilastirma yapilmistir.

Calismamizda doku MAD diizeylerine bakildiginda iskemi , metoprolol ve kontrol
grubu degerleri arasinda anlamli fark goriildi. Bu fark iskemi gruplarinda yeterli iskemi
yaptigimizi géstermektedir. Yine metoprolol grubu ile kontrol grubu arasinda ki bu anlamli
fark da ila¢ grubundaki deneklerde yeterli iskemi yapildigint gostermistir. Gruplar MAD
degerlerinin istatistiksel olarak karsailastirilmasi yapildiginda iskemi ve imetoprolol grubu
arasinda MAD degerlerinde anlamli fark izlendi(p:0.0001) Biyokimyasal agidan sonug
olarak, metoprolol’un spinal kord iskemi reperfiizyon hasarinin Onlenmesinde,

metorprolol’un uyguladigimiz doz ve siirede yeterli etkinlige sahip oldugu goriilmiistiir.

Patolojik caligmalar sonrasinda kontrol grubu ile iskemi ve metoprolol gruplar
arasindaki doku sonuclarmin ortalamalar1 karsilastirildiginda yeterli iskemi saglandigi
gozlendi. Doku orneklerinin yapilan histopatolojik degerlendirmesinde,kontrol grubunda
normal spinal kord yapisi ile uyumlu goériiniim mevcut idi. Tiim gruplarda piknotik niikleus,
niikleal kaybi, néronal nekroz ve kromatin kiimelenmesi ile karakterize iskemik hasra
bulgusu elde edilmil olup ve bu goriinim gruplar arasinda belirgin farklilik ve tstiinliik
saglamadi. Metoprolol uygulanan grupla iskemi grubuna gore noronal nekrozda azalma

vardi.

Metoprolol doku MAD seviyesinin artigini, biyokimyasal ag¢idan lipid
peroksidasyonunu Onledigi, doku iyilesmesine katkida bulundugu ve noroprotektif etkisi
oldugu, farkli arastirmacilar tarafindan yapilmis deneysel ¢alismalar1 destekleyecek

sekilde, bu bulgular esliginde sdylenebilir
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5. SONUC

Spinal kord iskemi reperflizyon yaralanmasi {izerine bir rat modelinde

b

metoprololiin > un etkilerinin arastirilmasi adli ¢calismamizda; Abdominal Aort iizerine
anevrizma klibi ile gecici kompresyon uygulanarak, spinal iskemi ve ardindan reperfiizyon

hasari1 olusturuldu.

Siniflandirilan gruplar arasinda yaptigimiz karsilastirmada, degisik derecelerde
norolojik hasar olustugu goriildii. Metoprolol grubunda 24 saatte Tarlov motor skalasinda
istatistiksel olarak kismen anlamli bir diizelme mevcuttu. Histopatolojik olarak iskemi
grubuna gore noronal nekroz agisindan kismen azalma mevcuttu. Sonug¢ olarak,
metoprolol’un spinal kord iskemi reperflizyon hasarinin dnlenmesinde, metorprolol’un
uyguladigimiz doz ve siirede kesin olarak yeterli etkinlige sahip oldugu sdyelenemez.
Biyokimyasal olarak anlamli sonug¢ ¢ikmasi ,patolojik agidan yeterli veri elde edilememesi
nedeniyle spinal tarvma sonrasi iskemi-reperfiizyona etkinligi konusunda daha kapsamli

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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